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Abstract (Basic) : EP 241918 A 

(A) l-Hydroxy-2-pyridones of formula (I) are new: R1-R3 = H or 1-4C 
alkyi; X = 0 or S; Y = H or up to 2 halogen atoms, i.e. CI and/or Br; Z 
= a direct bond, O, S, C(R)2, or 2-lOC alkylene or alkenylenemm (opt. 
substd. by 1-4C alkyl) in which one or more C atoms may be replaced by 
0 and/or S, provided that these are sepd. by at least 2C atoms. R = H 
or 1-4C alkyl; Ar = mono- or bicyclic aryl opt. substd. by up to 3 of 
F, CI, Br, OMe, 1-4C alkyl, CF3 and 0CF3. 

(B) Intermediates of formula (IV) are also new. 

Specifically Rl = R3 = A; R2 = Me; X = 0; Z = a bond, 0 or an 

0- contg. gp.; Ar = opt. substd. phenyl , biphenyl, phenylalkylphenyl or 
phenoxyphenyl . 

USE/ADVANTAGE - (I) are antimycotic agents, esp. useful for 
topical treatment of skin and mucosal infections in humans and animals, 
e.g. with higher activity than clotrimazol against Trichophyton 
mentagrophites. They are also stated to have antibacterial and 
antiviral activity, e.g. against herpes viruses. (Corrected entry) 
Dwg. 0/0 

Abstract (Equivalent) : EP 241918 B 

A l-hydroxy-2-pyridone of the formula (I) in which Rl, R2 and R3, 
which are identical or different, denote hydrogen or lower alkyl having 

1- 4 carbon atoms, X denotes S or O, Y denotes hydrogen or up to 2 
halogen atoms, namely chlorine and/or bromine, Z denotes a single bond 
or the bivalent radicals O, S, -CR2- (R = H or Cl-C4-alkyl) or other 

2- valent radicals with 2-10 carbon and, optionally, oxygen and/or 
sulfur atoms linked to form a chain, it being obligatory when the 
radicals contain 2 or more oxygen and/or sulfur atoms for the latter to 
be separated by at least 2 carbon atoms, and it being possible for 2 
adjacent carbon atoms also to be linked together by a double bend, and 
the free valencies of the carbon atoms being saturated by H and/or 
C1-C4 alkyl groups, denotes an aromatic ring system which has up to two 
rings and is selected from the group comprising phenyl, naphthyl , 
tetrahydronaphthyl, indenyl, biphenyl, diphenylalkane, diphenyl ether 
and diphenyl thioether, and which can be substituted by up to three 
radicals from the group comprising fluorine, chlorine, bromine, methoxy, 
Cl-C4-alkyl, trif luoromethyl and trif luoromethoxy . 

Abstract (Equivalent): US 4797409 A 

l-Hydroxy-2-pyridone of formula (I) is new. In (I), Rl, R2 and R3 
are each H, l-4Calkyl; X is 0 or S; Y is H or 1 or 2 CI or Br; Z is 
bond or 0,S, -C(R)2-; R is H, l-4Calkyl, 2-lOC-bivalent radical opt. 
with 0 or S; Ar is aromatic ring, viz. Ph, naphthyl, 

tetrahydronaphthyl, indenyl, biphenyl, diphenylalkine, diphenylether, 
diphenylthioether, all opt. substd. 1-3 F, CI, Br, MeO, l-4Calkyl> CF3, 
C0CF3, Esp. cpds. include 6- ( 4- ( 4 -chlorophenoxy) 
phenoxyethyl) -1-hydroxy -4-methyl-2-pyridone . 

(I) may be prepd. e.g. by reacting 6-halogenomethyl-2-pyrrones 
with phenols or thiophenols or conversion of new aryloxy methyl and 
thio-methylpyrrones (V) . 

USE - Antimycotics, antibacterials and antivirals. 
Derwent Class: B03; C02; U12 

International Patent Class (Main) : C07D-213/89 

International Patent Class (Additional): AOlN-043/40; A61K-031/44; 
C07D-211/00; C07D-309/38 
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® 1-Hydroxy.2-pyridone, Verfahren zu Ihrer Herstellung und Aranelmlttel, die sle entttalten, sowie bel 
der Herstellung der 1-Hydroxy-2-pyrtdone gebildete Zwischenprodukte. 



® Neue 1-Hydroxy-2i)yridone der aJIgemeinen Forme! I 
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IR\"R''und'R'"cJie gleich Oder verschieden sind. Wasserstoff Oder niederes Alkyl mit 1 • 4 Kohlenstoffato- 
men. vwjbei R' und R' vorzugsweise Wasserstoff sind und R' vorzugsweise Methyl ist, 
X S Oder vorzugsweise O, 

Y Wasserstoff Oder bis zu 2 Halogenatome. nimlich Chtor und/oder Brom, 

Z eine Einfachbindung oder die zweiwertigen Reste 0. S. -CR,-(R = H oder C.-C-Alkyl) oder ander z- 
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w rtige Reste mit 2 - 10 k ttenformig verknupften C-und gegebenenfaJls Ound/oder S-Atomen, wobei • 
wenn die Reste 2 Oder m hr 0-und/oder S-Atome enthalten - letztere durch mindestens 2 C-Atome 
vonelnander getrennt sind und wobei 2 benachbarte C-Atome auch durch ein Doppelbindung miteinander 
verknupft sein konnen und die freien Vaienzen der C-Atome durch H und/oder C,-C.-Alkylgruppen 

abgesattigt sind. . „ ^ « 

Ar ein aromatisches flingsystem mrt bis zu zwei Ringen, das durch bis zu drei Reste aus der Gruppe Ruor, 
Chlor. Brom. Methoxy. C.-C.-AJkyl. Trifluormethyl und Trifluormethoxy substituiert sein kann. 
werden nach verschiedenen Vertahrensvarianten hergest lit Die Verbindungen und ihre physiologisch 
vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Basen sind hauptsSchfich antimykotisch, antibakte- 
riell und antiviral wirksam. Auch die bei der Herstellung der Verbindungen der Formel I auftretenden 
Verbindungen der Formel V 




worin R\ R'. R'. X, Y und Ar die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben. 
sind neu. 
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1.Hydroxy-2-pyridone, Verfahren zu ihrer Hersteilung und Arzneimittett die sie enthalt n, sowie bel der 
Hersteitung der 1-Hydr xy-2-pyiidone g bildete Zwischenprodukte 

Gegenstand der Erfindung sind neue i-Hydroxy*2-pyridone der allgemeinen Formei I (siehe Patentans- 
pruch 1). ihre Anwendung zur Bekampfung hauptsachlich von Infektionen durch Pllze und Hefen sowie 
Arzneimittel. die diese Verbindungen enthaiten; ErHndungsgegenstand sind weiterhin auch spezielle bei der 
Herst liung der neuen 1-Hydroxy*2-pyridone gebiidete Zwischenprodul(t . 
5 Aus der DE-PS 22 34 009 sind Verbindungen der Formei II bekarint 
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75 in der Aryloxyalkyi Oder Arylmercaptoalkyi mit AlkyI von 1 • 4 OAtomen bedeutet Diese Re«t 

werden spezrfisch nur ais Phenyloxymethyl Oder Phenylmercaptomethyl eriautert AuBer Aryloxyalkyi Oder 
Arylmercaptoalkyi kann nach der OE*PS 22 34 009 auch verschledene andere Reste darstellen, wie Aryl, 
Aralkyi mit AlkyI von 1 - 4 C-Atomen. Arylalkenyl mit Alkenyl von 2 • 4 C-Atomen. Benzhydryl und 
PhenylsutfonylalkyI mit AlkyI von 1 • 4 C-Atomen. Soweit fOr diese Reste in der genannten Patentschrift 

20 Spezifizierungen angegeben werden, handelt es sich durchweg - mft Ausnahme des Arylrestes selbst der 
auch als Napbthyt angegeben wird • nur urn Phenylreste, die gegebenenfafls durch Alkylgruppen mit 1 • 4 
C-Atomen. Alkoxygruppen mit 1 - 4 C-Atomen. Nitrogruppen. Cyangnippen oder Hatogen substituleft sind. 

Demgegenuber bezieht sich die Erfindung . auf solche l-Hydroxy-2-pyndonderivate, in denen der 
Substituent in 6-Position (R' in Formei II) etn aromatisches System beinhaitet das mindestens 2 isolierte, 

25 gegebenenfaJIs substftuierte aromatische Ringe enthSIt und Qber etne Oxymethylgruppe oder eine Thiome- 
thylgruppe an den Pyridonrest ge bunden ist und die durch die allgemeine Formei I beschrieben werden. 
Gegenstand der Erfindung sind also 1-Hydroxy-2-pyridone der allgemeinen Formei I (s. Patentanspmch 

1). 

worin bedeuten 

30 R\ R« und R', die gleich oder verschieden sind. Wasserstoff oder niederes AlkyI mit 1 • 4 Kohlenstoffato- 
men, wobei R' und R* vorzugsweise Wasserstoff sind und R' vorzugsweise Methyl ist 
X S Oder vorzugsweise 0. 

Y Wasserstoff oder bis zu 2 Halogenatome, namlich Chior und/oder Brom. 

Z eine Bnfachbindung Oder die zweiwertigen Reste 0. S. -CRHR ■ H oder C,-C.-Alkyl) oder andere 2- 
3S wertige Reste mit 2 - 10 kettenformig verknOpften C-und gegebenenfalls 0-und/oder S-Atomen. wobei - 

wenn die Reste 2 oder mehr 0-und/oder S-Atome enthaiten - letztere durch mindestens 2 C-Atom 

voneinander getrennt sein mOssen und wobet 2 benachbarte C-Atome auch durch eine Ooppeibindung 

miteinander verknOpft sein kdnnen und die freien Valenzen der C-Atome durch H und/oder C.-C4- 

Alkylgnippen abgesattigt sind. 
40 Af ein aromatisches Rfngsystem mit bis zu zwei Ringen, das durch bis zu drei gleiche Oder verschied ne 

Reste aus der Gruppe Ruor. Chlor, Brom. Methoxy, C-C^-AIkyl, Trifluormethyl und Trifluormethoxy 

substituiert sein karm. 

In den Resten Z sind die C-Kettenglieder vorzugsweise CH,-Gruppen. Wenn die CH,-Qruppen durch C- 
CrAlkylgruppen substituiert sind. sind CH, und C»Ht bevorzugte Substituenten. 
45 Beispielhafte Reste Z sind: 

-0-. -S-. -CH,-. -<CH,U-<m = 2-10). -C(CH,),-, -CH,0-. OCH,-. -CH,S-, -SCH,-. •SCH(C,H,)-. -CH « CH.CH,0-, 
-0-CH,-CH = CH-CH,0-. -OCH,CH,0-, -OCH,CH,CH,0-. -SCH,CH,CH^. -SCH,CH,CH,CH,0-. 
-SCH,CH,OCH,CH,0-, -SCH,CH,0CH,CH,O-CH,CH,S-. -S-CH,-C(CH,),-CH,-S-. etc. 

Der Begriff aromatisches Ringsystem umtaflt Phenyl und kondenslerte Systeme wie Naphthyl. Tetrahy- 
50 dronaphthyl und Indenyl. sowie isolierte Systeme wie solche. die sich vom Biphenyl. Diphenytalkanen. 
Diphenylathem und Oiphenylthioathem ableiten. 
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Wichtige Vertreter d r durch die Formel 1 charakterisierten VertindungsWasse sind 6-{4-<4-CWor- , • 
phenoxy>-pheno)cymcthyl}-1-hydroxy-4-fnetJiyl-2-pyrid n. Schmp. leT'C (1). 6-{4-(2,4-0ichtor-phen xyh 
ph noxymethyf>l-hydroxy-4-methyI-2-pyridon. Schmp. 162*0 (2). 6-<Biphenylyl-4-oxym thyl)-l -hydroxy-4- 
methyl-2-pyridon. Schmp. 184'C (3). 6-{4-Beazyl-phenoxymethyl)-1-hydroxy-4-m thyl-2-pyridon, Schmp. 

5 149*C (4), 6-(4-(2>Oichlort)en2yloxy)-phenoxymethylh1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon. Schmp. 172»C (5). 6- 
[4-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethylh1-hydroxy-3.4-dimethyl-2-pyridon. Schmp. 155"C (6). 6-I4-(2,4-0lch- 
!orbenzyl)-phenoxymethylh1-hydroxy-3,4-dimethyl-2-pyridon. Schmp. 169*0 (7) 6-[4-<Cinnamyloxy)* 
phenoxymethyl>l-hydroxy-4-methyl-2-pyridon. Schmp. 179*0 (8), 1-Hydroxy-4-methyl-6-(4-<4- 
trifluof7nethyl-phenoxy)-phenoxymethylh2-pyridon. Schmp. 149*0 (9), l-Hydroxy-4-methyl-6-{4-(naphth-1- 

10 yl-methoxy)-phenoxymethyl>2-pyridon. Schmp. 179*0 (10). 6-[4-<4-Ohlor-phenoxy)-ph6noxymethyll-1- 
hydroxy-4.5-dimethyl-2-pyridon (1 1 ). 6-[4-(4-Chlorphenoxy)-phencxymethyi>-phenoxymethyl>1 -hydroxy-4- 
methyl-2-pyridon. Schmp: 158*0 (12), 6K2.6-Oichlor-Hf«phth-2-y^miomethyl>-pheiTOxyme1hyl>1-hydrc^ 
4-methyl-2-pyridon, Schmp. 138*0 (13). 6-I2,6-Dichlor-H4-phenyH>henoxymethy(h)henoxymemylH 
hydroxy-4-methyW-pyridon, Schmp. 190*0 (14), 6-I4-(4-Chlort)enzyloxy)-phenoxym0thya-l-hydroxy-4- 

75 methyl-2-pyridon. Schmp. 173*0 (15), l-Hydroxy-4-methyl-6^4K4-trifluor methoxy-benryloxy)- 
phenoxymethyl]-2-pyridon, Schmp. 143*0 (16). 6^4-{4-teflButyl-ben2yloxy)-phenoxymethyl^1-hydroxy-4- 
methyl-2-pyridon, Schmp. 181*0 (17). e-[2H4-Ohlor-ben2yloxy)-phenoxymethyll-1-hydfoxy«4-memyl-2-^ 
don, Schmp. 161*0 (18), 1-Hydroxy-4-methyl-6^2^naphth-1-yl^ethoxy)-phenoxymem^ 
Schmp. 150*0 (19), i-Hydroxy-4^ethyl^3Knaphth-l-y»-methoxy)-pherK>^ Schmp. 

zo 155*0 (20), 6K3K4-ChIort)enzyloxy>i5hefH)xymethylh1-hydroxy-4-memyl-2^^ Scfimp. 149*0 (21), 6- 
[4^4-Chlor-phenoxy>-phenoxymethyl>1-hydroxy-2-pyridon. Schmp. 180*0 (22), 6-f2,6-0ichlor-4-{4-chtor- 
phenoxy>.phenoxymethyll-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon. Schmp. 150*0 (23). 6-(4-Ben2ytoxy-2.6^ichlor- 
phenoxymethyl)-1-hydroxy-4Hnethy^2-pyridofu Schmp. 161*0 (24), 6-<2^Dichlor-4.pheny*-phenoxyme- 
thy|)-i4iydroxy-4-methyl-2-pyridon, Schmp. 195*0 (25), e-{4-<4-Brom-2-chlor-phenoxy)-phenoxymethylH- 

25 hydroxy-4-methyl-2-pyridon, Schmp. 174*0 (26). 1-Hydroxy-4^11emy^6^4^3,4.5-trimethoxy'^)en2yl^ 
phenoxyme1hyl>2-pyridon, Schmp. 154*0 (27), 6H4-(Z4-Dichlort)en2ylH)henoxymethylhl4iydr^^ 
methyW-pyridon, Schmp. 173*0 (28), 6K2,6-Oibrom^4-chtor-phenoxy)i)henoxymethyfh14^ 
methyl-2-pyridon (29), 6-(2,6-Dibfom-4-phenyH>henoxymcthyO-l-hydroxy-4-metf^ (30). 6-(2- 

Brom-4-phenyl-phenoxymethyO-14iydroxy-4-methyt-2-pyridon, Schmp. 245*0 (31), 6-{2-Brom-6<hlor-4- 

30 phenyl-phenoxymethy!>-1-hydroxy-4-methy>-2-pyridon (32), 6<4K4-Fluorphenoxy)i)henoxymethyQ-1- 
hydroxy-4-methyl-2-pyridon. Schmp. 151*0 (33). 6-[3-(4-Ch!or-phenytthio)-phenoxymethyO-1-hydroxy-4- 
methyl-2-pyridon (34). i-Hydroxy-4^e%l-6-[3^naphth-1-yl-methylthio)-phenoxymethyl>2-i)^^ Schmp. 
144*0 (35). l-Hydroxy-4-methyl-6^3-(naphth-1-yl-methoxyhphenytthio-methylh2-^^ Schmp. 163*0 
(36), 1-Hydroxy-4^ethyl-6K2-phenylphenoxymethyl>-2-pyridon. Schmp. 179*0 (37). 6H2-Ben2ylphenoxy- 

39 methyl)-l-hydroxy-4-methyl-2-pyridon. Schmp. 155*0 (38). 1-Hydroxy-3.4-dlmethyJ^p-{naphth-1-yl-me- 
thylthio)-phenoxymethyl>2-pyridon. Schmp. 143*0 (39). 6-(2,4-0ibrom-6-pheny1-phenoxymethyl>-1-hydroxy- 
4-methyl-2-pyridon. Schmp. 130*0 (40). 6H4K4-(4<»ilor-phenoxy)-phenoxy)-phenoxymethyl>14iydiT»^ 
methyl-2i3yridon. Schmp. 100*C (41). 6H3K4-Ohlor^)en2yloxy)-phenytmiomethyO-14»ydroxy-4-^ 
pyridon, Schmp. 94*0 (42), 6K4^4-Ohlor-phenymiio)-phe«Dxymethyl>1-hydroxy-4-methyh2-py^^^ 

40 Schmp. 158*0 (43), l.Hydroxy-^4^4-methoxy-pheny«hio)i5henoxymethylH-^et^ Schmp. 
162*0 (44). l-Hydroxy-4-me1hyl-6K3-(phenoxyethoxy)-phenoxymemylh2-i)yri Schmp. 148*0 (45). 6-t4- 
(4^:htofphenoxyi}ropoxyh)henoxymemyl>1-hydroxy-4-methyi-2-^ Schmp. ^eZ^O (48), SiXA* 
Chlcrphenylthio-propyimio)i)henoxymethyl>1-hydroxy-4-methy»-2-^ Schmp. 102*0 (47). 6^3-<4- 
Chlofphenylthio4Mrtoxy)-phefroxymethylh1-hydroxy-4-memyh2'^yridon. Schmp. 104*0 (48), 6-[3-(4-ChlOf- 

45 phenylthioethoxyethoxy>-phefX>xymethyl>1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon, Schmp. 98*0 (49), 6H4-<a,o- 
DimethyM-methoxy-benzyI)-phenoxyme1hylh1-hydroxy-^emy^ Schmp. 156*0 (50), Br<^^'{A' 

0hlorphenylthio)-2^-dimeftyH)rop-3-yl-thiohphenoxymethy0-14iydroxy Schmp. 134*0 

(51 ), 6-<4K1-(4-OhIorphenyl)-but-2-en-4-yK)xyl-pherK)xymethyl>-1-hydro^ Schmp. 
167*0 (52). 6^3K4-Chk)rphenylthio-ethoxyethc«yethyimio>-pheno)cymethyQ^ 

50 Schmp. 95*0 (53), 6-<4-l1-<4^lorphenyl>-pert-5-ylh?henoxymethyl>-1-hydroxy-4-^ 
Schmp. 159*0(54). 

Die Herstellung der erfindungsgemSBen Verbindungen kann auf verschiedenen, an sich bekannten 
Wegen erfolgen, 2.B. durch Umsetzung von 6-Halogenmethyh2-pyronen der Fbnnel 111 (siehe Patentans- 
pruch 9) mit gegebenenfalls geeignet subslituierten Phenolen oder Thiophenolen der Formal IV (siehe 
55 Patentanspruch 9) und Umwandlung der gebildeten Aryloxymethyl-pyrone bzw. AryJthiomethyl-pyrone der 
Formel V (s. Patentanspruch 9) in die Hydroxypyridone durch Bnwirkung von Hydroxy lam^n. Die Aikyli mn- 
gen werden zweckmSflig in protischen Oder aprotischen Losungsmitteln. wie Methanol, Athanol. Isopropa- 
nol. Aceton, Acetonitril. Athylenglykol-dimethylather. Diathylenglykoldimethylather. Dimethylformamid Oder 
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DimethylsuHoxid durchg fuhrt, wobei die aprotischen Losungsmittel bevorzugt sind. Zur Btndung des 
freiwerdenden Haiogenwasserstoffs werden anorganisch oder organische Basen wie Natrium-od r Kaiium- 
hydroxid. Natrium-, Kalium-oder Calciumcaitonat Triathylamin, Tributylamin. Pyridin. 4.0imethylaminopyri- 
din. Diaza-bicyclononan. N-Methylpiperidin in mindestens aquivaJ nt n Meng n eingesetzt Di Reak- 

5 tionstemperaturen liegen Im allgemeinen' zwischen Raumtemperatur und ca. 80*C; in besonder n Failen 
konnen jedoch auch deutlich hohere oder tiefere Temperaturen wi etwa 1 10*C Oder O'C vorteilhaft sein. 

Zur Umwandlung d r 2-Pyrone in die l-Hydroxy-2-pyridone setzt man das Hydroxy lamin im allgemei- 
n n in Fomi seiner Saize mit anorgansichen oder organischen SSuren. vorzugsweis der Salz-. Schwefel- 
Oder Essigsaure, in Gegenwart von mindestens etwa einem Aquivalent einer Base, bezogen auf das 

TO Hydroxylammonlum-Salz, um. Die Menge des Hydroxylaminsaizes betragt mindestens etwa 1 Mol. bezogen 
auf das eingesetzte Pyron: jedoch ist es zur Erfiohung der Reaktionsgeschwtndigkeit und der Ausbeute 
gCnstig, eineh QberschuB einzusetzen, etwa zwischen 2 un6 10 Mol. bezogen auf ein Mol, und zudem di se 
Menge in mehreren Portionen wShrend der Umsetzungsdauer zuzugeben. Als Basen fOr diese ReaMon 
kommen sowohl organische als auch anorganische Basen in Betracht. Bevorzugte organische Basen sind 

75 Aminopyridin(-Oerivate) und ImidazoK-Derivate) wie 2-Aminopyridin, 2-Amino*picolin, 2-Methylamino-pyridin, 
imidazol und 2-MethyHmidazol; bevorzugte anorganische Basen sind die Cart)onate und/oder Bicart>onate 
der Alkalimetalle (UfiOi, NatCOj. K,COs, NaHCOi. KHCOi. Rb,COa. CsHCOs. etc.). Von den genannt n 
anorganischen Basen sind die Carbonate urtd Bicarbonate des Natriums und Kaliums,vor aliem das NaiCOa. 
besonders geeignet 

20 Die organischen Basen werden im allgemeinen in Mengen zwischen ca. 1 und 20 Mol. vorzugsw is 
zwischen ca. 3 und 10 Mol ]e Mol des eingesetzten Pyrons verwendet und k5nnen gleichzertig als 
Losungsmittel dienen; damit ist normalerweise auch die Bedlngung erfOllt da^ mit Bezu auf das eingesetzte 
Hydroxylammoniumsaiz mindestens etwa 1 BasenSqulvalent zugegen ist 

NatQrIich kdnnen auch Mischungen dieser Basen eingesetzt werden, etwa um den Schmelzberelch des 

25 Systems herabzusetzen, wenn bei tiefen Temperaturen gearbeitet werden soli. Im allgemetnen liegen die 
Reaktionstemperaturen hier zwischen ca. 20*C und 150*C. vorzugsweise zwischen ca. 50*C und 100*C. 

Im Falle des Bnsatzes der anorganischen Basen wird - wie bet den organischen Basen - zweckmfiBIg 
eine der verwendeten Menge an Hydroxylammoniumsaiz mindestens etwa Squivalente Menge zuges tzt 
Pro Mol Hydroxylammoniumchtorid Ist beisptelsweise mirtdestens 1/2 Mol Na.COi oder 1 Mol NaHCO, zu 

30 verwenden. Auch die anorganischen Basen kSnnen sowohl einzein als auch in beliebiger Mischung zum 
Snsatz gelangen. 

Zur DurchfQhrung der Variante mtt den anorganischen Basen mischt man vorteilhaft das 2-Pyron mit 
dem Hydroxylammoniumsaiz - hier bevorzugt mit dem Hydroxylammoniumsulfat • und dem Alkalicarbonat 
und/oder -hydrogencarbonat und erwamnt den erhaltenen Khstallbrei, bis das Pyron weitestgehend umge- 
35 setzt ist: das entstartdene 2-Pyridon kann nach Abtrennung der anorganischen Saize direkt - Oder bess r 
noch als Salz einer organischen Base. z.B. als Ethanolaminsalz -isoliert werden. 

Die Temperatur. bel der diese Variante ausgefOhrt wtrd. sollte ca. 120*C keinesfalls Qberschreiten. Sie 
Negt zweckma^ig Qber ca. 50*C und vorzugsweise zwischen etwa 60 und 105*C. 

Es ist auch moglich, sowohl bei der Variante mit organischen als auch derjenlgen mit anorganischen 
40 Basen. inerte Losungs-bzw. VerdOnnungsmittel zuzusetzen. Im allgemeinen ist dies zwar nicht eriorderiich . 
kann jedoch im Bnzelfall Vorteile bieten. Wenn Ldsungs-bzw. VerdOnnungsmittel zugesetzt werden, ge- 
schieht dies Im allgemeinen nur in kleinen Mengen, meistens bis zu ca. 50 Gew.-% des gesamten 
Reaktionsansatzes. Bevorzugt betrigt die Menge ca. 3 t>is 15 Gew.-%. 

Die L5sungs-oder VerdOnnungsmittel konnen polar oder unpolar, mit Wasser mischbar oder nicht mi- 
45 schbar sein. Z.B. konnen folgende Substanzen verwendet werden: Wasser. niedem^olekulare Alkohote wie 
Methanol. Ethanol. Isopropanol, Ethyienglykoi. Ethylenglykol-monomethylether und Propylenglykoi. 
SSureamide wie Dimethylformamid und Oiethylformamid, Ether wie Oiisopropylether. chiorierte Kohlenwas- 
serstoffe wie Chlorbenzol. Nttrile wie Acetonitril. Kohlenwasserstoffe ailphatischer, cycloaliphatischer oder 
aromatischer Natur. 

50 Die Herstellung der 6-Halogenmethyl-2-pyrone. insbesondere der Chlorverbindungen, kann z.B. in der 
in Chemische Berichte 100 (1967). S. 658 beschrlebenen Weise erfoigen. 

Eine andere Synthesemoglichkeit fur die Hydroxypyridone besteht in der Seitenkettenhalogenierung 
von 2-Halogen-6-picolinen zu 2-Halogen-6-halogenmethylpyridinen der Formel VI (siehe Patentanspruch 9), 
Umsetzung der Halogenmethylgruppe mit gegebenenfalls geeignet substituierten Phenolen, Oxidation zum 

55 N-Oxid und Verseifung des kemstandigen Halogens auf direktem oder indirektem Wege. Die Umsetzung 
der Halogenmethylgruppe mit den Phenolen wird vorzugsweise unter Bedingungen durchgefUhrt, wie sie 
oben fur die Reaktion der Halogenmethyl-pyrone mit Phenolen beschrieben sind. Fur die Umwandlung der 
Pyridine in ihre N-Oxide verwendet man anorganische Oder organische Oxidationsmittel wie Wasserstoffpe- 
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roxid, P rameisensSure. Peressigsaure, Perbenzoesaure, S-Chlor-perbenzoesaure, t rt-Butylhydroperoxid. 
und arbeftet geg benenfalls unter Katalyse durch eine Starke SSure wie Schw felsSure. P rchlorsSure. 
Toluolsurfonsaure, Trifluoressigsaure und Tnfluorm thansulfonsaure, vorzugsw ise zwischen Raumtempera- 
tur und ca. 100*C. Di Verseifung d s kemstandigen Halogens kann direkt erfolgen, 2.B. durch Umsetzung 
mit Basen wie Natriumhydroxid, Kafiumhydroxid oder Bariumhydroxid cxjer indirekt uber eine Veratherung 
mit einem seinerseits wieder leicht abspaltbaren Alkohol wi tert.-Butanol Oder 2*Methoxyathanol. 

Typische Verfahrensweisen fur die Hersteilung der erfindungsgemafien Vertindung n d r aligemeinen 
Formel i werden durch die nachfolgenden Beispiele ertSutert 

Soweit nach einem der vorstehenden Verfahren Zwischenprodukte erhaften werden, die in Ar Oder dam 
Pyronring noch reaktionsfahige Sut)Stituenten enthaften. lassen sich Qber diese noch weitere Gruppen 
einfuhren. soweit diese den Definitionen bis R' und den fOr Ar angegebenen Substituenten entsprechen. 
Z.B. kann eine freie Hydroxy-oder Mercaptogruppe nachtraglich verathert werden. oder cine Hydroxyme- 
thyigruppe. zB. gebiMet durch RedukH'on einer Aldehydgruppe. kann in eine Halogenmethytgruppe umge- 
wandeft und das HaJogen dann wieder nudeophil mit einem Phenol oder Thiophenol ausgetauscht werden. 
Analog lassen sich auch Pyridinderivate, die bei der Umsetzung der Oihatogenpicoline V mit den Phenolen 
anfallen. bzw. die daraus durch Oxidation erhaltenen N-Oxide, die noch reaktionsfShige Substituenten 
enlhaiten, zu anders geafteten Substitutionsprodukten umsetzen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Im Anspnich 17 genannten Verbindungen der Formel V. die 
sich als Zwischenprodukte eignen. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen der Formel I haben hervorragende topische antimykotische 
Bgenschaften mit einem breiten Wirkungsspektrum gegenpber pathogenen Pilzen, wie Dermatophyten 
(Fadenpiize) und seiche Piize, die sowohl die Haut als auch die Schleimhaut befallen, wie Hefen (z.B. 
Candida spp.). sowie Schinunelpilz© (z3. Aspergillus niger). Sie k6nnen deshalb zur Bekampfung von 
Infekfionen durch diese Erreger in der Human-und Veterinfimiecfizin. z.B. an Haustieren. wie Hundan, 
Katzen, Vogein und Nutztieren, wie WiederkSuem, Pferden und Schweinen eingesetzt werden. Die Anwen- 
dung Icann ais freie Hydroxypyridone Oder in Form ihrer physiotogisch vertrSglichen Saize mil anorgan- 
schen oder organischen Basen (z-B. mit NaOH, KOK Ca(OH)„ NH,. H/^JCH,CH,OH, etc) In den fDr (fie 
Bekampfung von Pitzen Qblichen Zubereitungsformen wie LSsungen. Suspensionen. Cremes, Saiben, Puder 
Oder Suppositorien (Ovula) erfolgen. Die neuen PrSparata zeichnen sich insbesondere durch ihre hohe 
Fungizidie sowie eine lange Verweildauer am Infektionsort aus und sind darin StandardprSparaten des 
Handels Qberlegen. wie in den nachfolgend beschriebenen vergletchenden Untersuchungen gezetgt wird. 
ZusStzftch haben diese Verbindungen antibakterielle und antivirale Wirkungen. z^. gegen Herpes-Viren. 



Beispiele 

1^ 6H4^2,4-Dlchtor-benzyl)-phenoxyinethyl>1-hydroxy-3.4-dimethyl-2-^yridon (Verbindung 7) 

Man ISste 19.85 g 6-Chlormethyl-3,4-dimethyi-2-pyron (Verbindung A) und 25.3 g 4-<2,4-Dichtor. 
benzyl)-phenol in 70 ml Dimethylformamid. fOgte 20 g fein gemahlenes Kaiiumcartx>nat hinzu und ruhrte 48 
Stunden bei Raumtemperatur. Dann gab man 200 ml Methylenchtorkt und 500 ml Wasser hinzu. trennte die 
Schichten. wusch die organische Phase zweima! mit je 100 ml Wasser, trocknete und dampfte im Vakuum 
der Wasserstrahlpumpe ein. Den dOnnschichtchromato graphisch fast einheitfichen ROckstand von 42,7 g 
erwSrmte man mit 200 g 2-Amino-pyridin 56 Stunden auf 75"C und gab wShrend der ersten 41 Stunden in 
5 Portionen insgesamt 41.7 g Hydroxylamin-hydrochtorid zu. Man fOgte dann 250 ml Methylenchtorid zu. 
wusch einmal mft verdOnnter SalzsSure und zweimal mH Wasser, trocknete die organische Phase und 
destiHierte das L5sungsmittel unter vermindertem Dnjck ab. Den ROckstand von 38.7 g kristallisierte man 
aus Athylenglyl(olmonomethylSther um und erhielt 32,5 g reines Hydroxypyridon vom Schmelzpunkt ISS^C. 

2 bis 19: Auf die gleiche Weise wie im Beispiel 1 erhielt man, ausgehend von 4-(4-Chlor-phenoxy)- 
phenol und A die Verbindung 6. aus 3-<Naphth-l-yl-methylthio)-phenol und A die Verbindung 39, aus 4-(4- 
Chlor-phenoxy)-phenol und 5-Chlormethyl-4-methyt-2-pyron (Verbindung B) die Verbindung 1. aus 4-(2,4- 
Dichlor-phenoxyhphenol und B die Verbindung 2, aus 4-(4.Trifluormethyl-phenoxy)-phenol und B die 
Verbindung 9, aus 2,6-Oichlor-4-(4-chlor-phenoxyH)henol und B die Verbindung 23, aus 2,6-0ichior-4- 
phenyl-phenol und B die Verbindung 25. aus 4-(4-nuor-phenoxyH>henol und B die Verbindung 33, aus 3* 
(4-Chlor-phenytthio)-phenol und B die Verbindung 34. aus 3-(Naphth-1-yl-methylthio)-phenol und B die 
Verbindung 35. aus 2.4-0ibrom-6-phenyl-phenol und B die Verbindung 40, aus 4-{4-<4-Chlor-phenoxy)- 
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ohenoxyhphenol und B die Verbindung 41. aus 4-<4-Chlor-phenylthio)^h nol und B die Verbindung 43. aus 
4.Benzyl-phenol und B die Verbindung 4. aus 2-Benzyl^)henol und B die Verbindung 38. aus 4.Phenyl- 
phenoi und B die Verbindung 3. aus 4-<4-Brom-2-chlor-phenoxy).phenol und B die Verbindung 26 sam 
aus 4-(1-(4-Chlorplienyl)-pent-S-yl>phenol und B die Vertindung 54. 

20: i-Hydroxy-4.methyl-6-[4Knaphth.l-yl-methoxy)-phenoxymethyl]-2-pyridon (Verbindung 10) 

Man ruhrte eine Mischung von 100 g 6-Chlormethyl-4.methyl-2-pyron. 210 g Hydrochinon. 132 g 
Kaliumcarbonat und 400 ml Dimethylformamid 72 Stunden bei Raumtemperatur. verse«e mit Wasser. 
neutralisierte mit SalzsSure. saugte die AusfSllung ab. wusch mit Wasser und trocknete. Ourch Behandein 
mit Methylenchlorid und anschlieflendes Umkristallisieren aus Acetonitril erhielt man 68 g praktisch reines 
6W4.Hydroxy-phenoxymethylH-methyl-2-pyron vom Schmp. 179'C. 4.8 g dieser Verbindung rOhrte rnan 
mit 4 g 1-Chlormethylnaphthalin. 20 ml Dimethylformamid und 8 g Kaliumcarbonat 72 Stunden bei 
Raumtemperatur. versetzte dann mit verdOnnter Natronlauge. nahm mit Methylenchlorid auf. wusch die 
organlsche Phase mit Wasser. trocknete und destilBerte das LSsungsmittel ab. Den ROckstand von 7^ g 
chromatographierte man in Methyienchtorid uber eine Slule mit Kieseigel und erhielt 4.6 g reines 4-Methy»- 
6-r4.<naphth-l-y|.methoxy).phenoxymethyl>2-pyron vom Schmp. 132»C. Dieses Produkt erwirmte man mit 
IS g 2.Amino-pyridin auf 75'C und gab innerhalb von 32 Stunden unter ROhren 7 g Hydroxylaminhydroch- 
kirid in 4 Portionen zu. Nach insgesamt 42 Stunden Reaktionsdauer nahm man mit Methylenchhjnd auf. wu- 
sch mit verdOnnter SalrsSure und Wasser. trocknete. destlllierte das Lesungsmittel ab und kristalllsierte den 
ROckstand aus Acetonrtrilum. Man isoBerte 1.9 Q der reirien Verbindung 10 vom Schmp. 179'C. 

21-30: Auf die gleiche Weise wie im Beispiel 20 erhie« man durch die Alkylierung des Zw*- 
sche'^^^^uktes 6-(4.hydroxy-phenoxymethylH^ethyl-2-pyron mit den Chloriden 2.4.Dichkx*ef«yk*tond. 
Cinnamylchlorid. 4-Chtor-ben2ylchtorid. 4-TrifluormethO)cybenrylchlorid. 4-teft-Butylben2ylchlorW. 3.4> 
Trimethoxy-benzytehtorid. l-Chtor-3^4<hk5rphenoxyhpfopan und l-Chtor-H4<hk)rpheno)^>*uteiH2) und 
Umwandlung der so erhaltenen Pyione in die Hydroxy pyrWone die Verbindungen 5. 8. IS. 16. 17^. 46 
und 52. Verwendung von Brenzkrtechin anstelle von Hydrochinon und Alkyflerung mit NapWh-l-yi- 
methylchloiid fOhrte air Verbindung 19. Resordn und 4.<»ilor-ben2ylehlorid zur Verbindung 21. 

31: 6K2.6-Dichlor-4.(naphth-2-yl-thioniethyl)-phenoxymethyl>1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon (Verbindung 13) 

Man I6ste 4.8 g Natrium und 42 g 3.5-Dichtor-Wiydroxybenzaldehyd in 250 ml Methanol, destilli rte 
das Lesungsmittel unter vermindertem Druck ab, nahm mit 200 ml DimethyHormamid ge- 
Chlormethyl-4-methyl-2.pyron hinzu und liefl 3 Tage bei Raumtemperatur reagieren. Anschlieflend destik 
iierte man das DimethyHormamid unter vermindertem Omck weitgehend ab, setzte Methanol hinm uiw 
isolierte durch Abkuhlen und Einengen der Mutterlauge in mehreren Fraktionen insgesamt 44 9j<2.6- 
Dichior-».fom,y4.henoxymethyl)-4.me1hyl-2-pyron vom Schmp. 180-C. 34.5 g die«>r ^erbj^ndung reduzierte 
man in einer Mischung aus 250 ml Tetrahydrofuran und 100 ml Methanol mit 1.5 g ^''^^^^"^.J^ 
Raumptemperatur. erwSmite anschlieflend auf 50*C. fOgte dann 10 ml konzentnerte SchwefelsSure h.r«u. 
destilfierte das LSsungsmittel zum grSflten Teil ab. schOtteHe den ROckstand mil ^awer. saugte ab.wu^ 
mit Wasser und trocknete. Dieses Produkt (33.1 g. Schmp. 154'C) suspendierte man in 200 ml Mefty 
lenchtorid und fOgtt 0.1 ml Dimethylfom,amid und dann bei ^f^""^";" " 
nylchlorid zu. Nach 24 Stunden destilBerte man das LSsungsmittel ab. kochte den 2«> ^ 

Methanol. kOhlta auf 0-C. saugte ab. wusch und trocknete. Man erhiett 30.1 g reines H2.6-Dichlor-^ 
chlormethyl-phenoxymethyl>-»-methyl-2-pyron vom Schmp. 136«C. 

7.5 g der erhaltenen Verbindung ruhrte man mit 4 g 2-Thionaphthol. 30 ml Dimethylformamid und 7 g 
Kaliumcarbonat 24 Stunden bei Raumtemperatur. versetzte dann mit Wasser. fJ^.^'^'.^^^^J^ 
auf. wusch mit Wasser. trocknete und chromatographierte die Lbsung uber erne Saule mit Kieseigel. Man 
erhielt 8.5 g 6K2.6-Dichlor.4.(naphth.2.y|.thiomethyl)iJhenoxymethylH-meth^^^^ =„ 4 

Dieses Pri^ukt erwSmite man mh 25 g 2.Amino^,yridin auf 75'C und gab innerhalb von 37 Stunden m 4 
Portionen Insgesamt 8 g Hydroxylamin-hydrochtorid zu. Nach 48 Stunden "«S^°'«*'*"f' 
Methylenchlorid auf. wusch mit verdOnnter Salzsaure und Wasser. trocknete und des;"«^*« 
LSsungsmittel ab. Den ROckstand kristaliiserte man einmal aus Acetonitnl und einmal aus Athylacetet urn 
und erhielt so 2.1 g der reinen Verbindung 13 vom Schmp. 138*C. 
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32 und 33: Analog der Arbertsweise des Beispiels 31 wurde durch Umsetzung des Zwischenproduktes ' 
6-(2,6-Dichlor-4<hlormelhyl-phenoxymethylH-fnethyl-2'^yr^ mrt 4-Phenylph not und Oberfuhrung des so 
ertiaften n Pyrons in das Hydroxypyridon die Verbindung 14 ertialten. Verw ndung von 4-Hydroxy- 
.benzaldehyd anstell von 3.5-Dichlor-4-hydroxyben2aldehyd, sowie anaJoge R uktlon. Umsetzung mit 
5 Thionylchlorid. Kondensation mit 4-{4-Chlor-phenoxy)-phenol und Reaktion mit Hydroxylamin ergab die 
Verbindung 12. 

34: 6-[4-<4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethyll-l-hydroxy-2-pyridon (Verbindung 22) 

10 

Man erhitzte 30 g 2-Brom-6-picolin mit 31,6 g N-Bromsuccinimid. 0,015 g Dibcnzoylperoxyd und 150 
ml Tetrachlorkohlenstoff unter UV-Bestrahlung 30 Stunden am RGckfluB, fittrierte. wusch das Bttrat einmal 
mit wiBriger Natrlumcarbonat-Ldsung und dretmai mit Wasser, trocknete und destiinerte das LSsungsmittei 
unter vermindertem Druck ab. Den RQckstand (40,1 g) schOttefte man mft ISO ml Hexan und ertiielt durch 

IS Absaugen 27,3 g eines Gemisches. das ubenviegend aus der gewQnschten Mono-neben etwas 
DibrommethyhVerbindung be stand. Dieses (Semisch rOhrte man zusammen mit 21.4 g 4-(4-Chlorph noxy)- 
phenol. 20,7 g Kafiumcart)onat und 50 mi Dimethyiformamid 48 Stunden bei Raumtemperatur. fugte dann 
200 ml Methylenchtorid hinzu. wusch dreimal mit Wasser, engte die organische Losung ein und isolierte 
durch Chromatographie Qber Kieselgel und Umkristallisieren aus Diisopropylilher 16,3 g 2-Brom-6-{4-<4- 

20 chlor-phenoxy)-phenoxymethyil-pyridirL 

15,8 g der erhalterien Verbindung envarmte man mit der LSsung von 8.5 g Peressigsaure in 50 ml 
Esesstg 30 Stunden auf 50*C. destillierte dann das Ldsungsmittei bei 40*C unter vermindertem Druck 
teilweise ab, schuttelte den RQckstand dretmai mit je 200 ml Wasser urxj einmal mit wa^riger 
Natriumhydrogencarbonat-LSsung und dekantierte jeweils ab, behandetta schCeOich mtt 100 ml Dfisopro- 

25 pyiSther, saugte ab und trocknete. Man ertiielt auf diese Weise 10,2 g fast reines N-Oxid vom Schmp. 
100*C. Man erwSrmte 5 g dieses f^Oxids mit der Lfisung von 1,2 g Natriumhydroxid tn einer Mischung aus 
9 ml Wasser und 20 ml Athylenglykoimonomethylfither auf 70*C. Dabei bildete sich durch Reaktion mit 
dem Aikohol rasch der bei 125*C schmelzende MethoxyathylSther des l^-Oxids, der dann langsam verseift 
wurde. Nach 60 Stunden destillierte man das L5sungsmittel unter vermindertem Druck ab, schOttelte den 

so RQckstand mit 200 ml Methytenchiorid und 50 ml verdunnter SchwefeisSure, trennte die organische Phase 
ab. trocknete sie und dampfte sle ein. Den RQckstand kristalfisierte man aus Acetonitril urn und erhiett 2,5 g 
der reinen Verbindung 22 vom Schmp. 180*C. 



35 35: 1 -Hydroxy-4-methy l-6-[3-(naphth-1 -yl-methoxy)-phenylthiomethyQ-2-pyridon 

Man Idste 26 g Monothioresorcin und 31,8 g 6-Chk)rmethyl-4-methyh2«pyron in 100 ml Dimethyiforma- 
mid. gab unter ROhren und Kuhlen mit Qs innerhalb von 30 Minuten 38 g gepulvertes Kafiumcarbonat zu, 
rQhrte noch 4 Stunden t)ei 0*C und 16 Stunden bei Raumtemperatur nach. fOgte dann 300 ml Methylench* 

40 lorid zu. schuttette dreimal mit Wasser aus. trennte, trocknete und destillierte das L5sungsmittel ab. Den 
RQckstand kristaiOerte man aus Methanol um und erhielt 44 g 6-<3-Hydroxy-phenytthtomethylH-methyl-2- 
pyron Verbindung (C) vom Schmp. 129*C. Zu einer L5sung von 8 g Natnumjodid In 200 ml Aceton gab 
man 8,9 g 1-Chlormethy(-naphthalin, rQhrte 16 Stunden bei Raumtemperatur, Idste dann 12,4 g der 
Verbindung C in dem Ansatz auf. kuhlte auf 0*C und gab portiorisweise innert\alb von 5 Stunden 6.9 g 

45 gepulvertes Kaliumcart)onat zu. Nach insgesamt 79 Stunden Reaktionszett bei 0*C destillierte man das 
Losungsmittel im Vakuum der Wasserstrahlpumpe ab. nahm den RQckstand mit Methylenchlorid auf. wusch 
mit Wasser. trennte. trocknete, engte die Losung ein, chromatographierte Qber eine S9ule mit Kieselgel 
unter Veoftrendung von Methylenchlorid als Uufmittel und kristallisierte das Produkt der Hauptfraktionen aus 
Methanol um. Man erhielt 9 g reines 4.Methyl-6-(3-(naphth-l-ylHnethoxyhDhenylthiomethyl>2-py^ vom 

50 Schmp. 139*C. 

8.5 g dieser Verbindung erhrtzte man mit 50 g 2-Aminopyridin auf 75* C und fugte innerhalb v n 40 
Stunden portionsweise 8,9 g Hydroxylamin-hydrochlorld zu. Nach einer Reaktionszeit von 60 Stunden 
kuhlte man auf Raumtemperatur. fQgte Methylenchtorid zu, wustitx einmal mit verdQnnter SalzsSure und 
dreimal mit Wasser. trocknete und destillierte das Losungsmittel ab. Den RQckstand kristallisierte man aus 
55 Athylacetat um und erhielt 4 g Hydroxypyridon vom Schmp. 163*C. 

36: Setzte man das Pyron C (vgl. Beispiel 35) mit 4-Chlort3enzytehlorid um und verfuhr im ubrigen wie 
im Beispiel 35. so erhielt man die Vert>(ndung 42. 
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37: 1-Hydroxy-4-fnethyl-6-[4-(4-chlorph noxy)-phenoxymethylh2-pyridon 

171,4 g (0,5' Mol) 4-Methyl-6-[4-(4-chlorphenoxy)-phenoxymethyl}-2-pyron in 50 ml Toluol wurd n auf 
80" C ervvarmt Dann wurden 59.9 g (0,36 Mol) Hydroxylamnnoniumsulfat und 38,3 g (0.36 Mol) Natriumcar- 

5 bonat hinzugeben. 10 Minuten spater wurden nochmals 59.9 g (0.36 Moi) Hydroxylamnnoniumsulfat und 
38,3 g (0.36 Mol) Natriumcarbonat zugesetzt Nach ca. 4 Stund n wurde die Heizung entf mt und bel etwa 
40 500 ml Methylenchlorid zugegeben. Das geloste Reaktionsprodukt wurde dann von den ungelosten 
Sal2 n abfiltriert. Anschlieflend wurde das Flltrat Qber Natriumsulfat getrocknet und das Methyl nchlorid 
abgedampft. Belm Verruhren des ROckstands mil 500 ml Ethylacetat kristallisierte das Reaktionsprodukt 

10 aus. 2ur endgultigen Reinigung wufde das l-Hydroxy-4-methyl'6-I4-(4-chlorphenoxyhphenoxymethyl>2- 
pyridon aus Dimethylformamid umkristallisiert. Ausbeute 80.5 g (45 %); Schmelzpunkt 168 -170*0. 



38: 1-Hydroxy-4-methy»-6-[3-(phenoxyethoxy)-phenoxymethyll-2-pyridon (Verbirujung 45) 

T5 

Man rQhrte eine Mischung von 80 g 6-Chlormethyl-4-methyl-2-pyron, 220 g Resordn. 400 ml Olmethyl- 
formamtd und 105 g fein gemahlenes Kaliumcarbonat 72 Stunden bei Raumtemperatur. fOgte dann 
Methylenchlorid hinzu. schOttelte mehrmais mit Wasser aus, trocknete die organische Phase und destilfiefte 
das Losungsmittel unter vermindertem Druck ab. Aus dem viskosen Ruckstand (223 g) isollerte man durch 
20 Verreiben mit Wasser und anschliefiendes Umkristallisteren aus Methanol 53 g 6-{3-Hydroxy-phenoxyme- 
thylH-methyl-2-pyron (Verbindung 0) vom Schmp. 145*C. 

10 g der Verbindung D rQhrte man mit 11.2 g 1-Jod-2-phenoxyethan (hergestellt durch Umsetzung von 2- 
Phenoxyethanol mit SOCI, und anschliefienden Austausch von Chtor gegen Jod mit Natriumjodid tn 
Aceton). 6,9 g Kaliumcart)onat und 50 ml Di methylformamid 35 Stunden bei 50*C, versetzte mit 

25 Methylenchlorid. wusch mehnnals mit Wasser, trocknete und chromatographlerte die L8sung Qber Kiesel- 
gel. Als Hauptprodukt isolierte man 10,4 g 4-Methyl-6-{3-(phenoxyethoxy)-phenoxymethylh2-pyron vom 
Schmp. 95*C. 10 g dieses Pyrons erhitzte man mit 50 g 2-Aminopyridin 63 Stunden auf 75*C unter 
portionsweiser Zugabe von 8,5 g Hydroxytamin^ydrochk>rid, nahm dann mit Methylenchlorid auf. schOtteita 
mit verdOnnter SalzsSure aus (pH der wassrigen Phase 3 bis 4). trocknete. destilfierte das Ldsungsmittel ab 

w und kristallisierte den ROckstand aus Acetonitrol. Man erhieit 4.3 g des reinen Hydroxypyridons vom 
Schmp. 148*C. 

39 und 40: Auf die gleiche Weise wie in Beispiel 38 erhieit man ausgehend von dem Zwischenprodukt 
D und l-(4-Chlorphenylthio)-4-jodbutan die Verbindung 48 sowie aus D und 2-(4-Chlorphenylthio)-2'-jod- 
diethylether die Verbindung 49. 

35 

41^: 6-(3-(4.Chlorphenylthio-propylthio)-phenoxymethyll-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon (Verbindung 47) 

Man ruhrte eine Mischung aus 12,6 g Monothioresorcin. 31.3 g 1-(4-Chlorphenylthio)-3-jod-propan 

40 (hergestellt aus 4-Chlorthlophenol und 1-Brom-3K:hlorpropan und anschlleflendem Austausch von Chtor 
gegen Jod mit Natriumjodid in Aceton). 16.6 g Kaiiumcartwnal und 60 ml Aceton 24 Stunden bei 
Raumtemperatur. destillierte dann das Lfisungsmittel unter vermindertem Druck ab. fOgte Methylenchlorid 
2u. wusch mehmnals mit Wasser, trocknete und isolierte dann durch Chromatographie Qber Kieselgel mit 
Methylenchlorid als Uufmittel 14.5 g 3-(4<:hlorphenylthio-propylthio)-phenoL Dieses Produkt rQhrte man 

45 zusammen mH 9.5 g 6-ChIormethyl-4.methyl-2-pyron. 10.4 g Kaliumcarbonat und 60 ml Aceton 31 Stunden 
bei 50*C, destillierte dann das Losungsmittel unter vermindertem Druck ab. nahm den ROckstand mit 
Methylenchlorid auf. wusch mehrmals mit Wasser. trocknete und chromatographierte Qber Kieselgel. 11,2 g 
der Hauptfraktion erhitzte man mit 50 g 2-Aminopyridin 65 Stunden auf 75 und fOgte in mehreren 
Portionen insgesamt 12 g Hydroxy lamin-hydrochlorid zu. Anschlieflend nahm man mit Methylenchlorid auf. 

50 schOtteKe mit verdOnnter SalzsSure und mehrmals mit Wasser aus, trocknete und destilliert das 
Losungsmittel ab. Der ROckstand betmg 9.9 g. Beim Behandein mit Methanol resultierten 2.7 g rein s 
Hydroxy-pyridon vom Schmp. 102*C. 

42 und 43: Bei gleichem Ablaut der Reaktionsfolge und unter gleichen Bedingungen erhieit man 
ausgehend von Monothioresorcin und l-(4-Chlorphenylthio)-2.2-dimethyl-3-iod-propan die Verbindung 51 

55 sowie aus Monothioresorcin und (4-Chlorphenylthio)-€thoxyethoxyethyljodld die Verbindung 53. 
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Untersuchung der Wirksamkeft 

Bei der In vHro Untereuchung antimykotischer Substanzen mufl zwischen einer Wirkung auf proliferie- 
rende (Fungistase) und ruhende Keim . (Fungizidie) untersdiieden werden. 

5 Die Fungizidie. getestet am nicht wachsenden Pilz, wird als erschwertes Modell eingestuft Hierzu wird 
in Mikrotitrationsplatten eine Verdunnungsreihe der zu testend n PrSparate erstellt (31^5 bis 0^5 ug/ml; 8 
Schritte). Jede U-formige Vertiefung auf der Platte wird mit 10* koloniebiidenden Bnheiten (CFU) des 
Hautpilzes Trichophyton mentagrophytes inokuliert (Milieu: Physiol. NaCI lasung). Nach 18 h Inkubation bet 
30-C warden die Keime mit 50 % PolySthylenglykol 400 und NaO-Losung gewaschen (zweimaiige 

10 Zentrifugation) und zur Keimzahlbestimmung auf Malz-Agarplatten mit Hilfe eines automatischen G rStes 
ausgestrichen. Nach Bebrutung bei 30-C uber 3 Tage werden die Kolonien gezahit und die CFUftnl 
berechnet im Vergleich mit der unbehandelten Kontroile wird die Reduktion- der Keimzahl in Prozent 
bestimmt (KontroUea 0 %). Die Wirkungsstirke wird an Standardpraparaten . z.B. Ctotrimazol gen^essen; 
Clotrimazol 1st der "generic name" der Verbindung der Fdrmel 



20 



25 




Wie aus Tabelle 1 ersichtJich. zcigten die erfindungsgemSflen Verbindungen eIne fiuflerst niednge 
30 Anzahl CFU im Verhaltnis zum StandardprSparat CtotrimazoU dA. der fungizlde Oder abtQtende Effekt der 
erfindungsgemSBen Verbindungen ist deutiich stirtter ausgeprSgt al? derjenige des Standardmitlels. 



35 

Tabelle 1 



40 


Pr Spar at Nr. 


Anzahl CFU/ml 
X (n=4) 


RedulEtion CFU gegen 
Kontroile In % 




1 


0 


100 




9 


0 


100 


4S 


15 


1 


99,32 




17 


1,5 


98,98 




Clotrimazol 


63.6 


57 


SO 


unbehandelte 
Kontroile 


147,9 


0 




ns Anzahl der 


HeSverte 





T= Hittelwert 

55 
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Ms Beispiel fur die hohe lokale in vivo Wirksamkeit der erfindungsgemafien Verbindungen werd n 
Behandlungsergebnisse an experimenteli mit Trichophyton mentagrophytes infizi rten Laisorti ren an* 
gefOhrt. Hierzu warden jeweils zwei bzw. vier 450 - 500 g schwere M erschweinchen (Stamm Pirbright 
white) mit 1,5 x 10* Konidien/Tier in die Epidermis, verteilt auf jeweils 6 Infektionspunkte. infiziert. Die Be 

5 handlung der Here erfolgte 4 und 3 Tage vor der Infektion durch Aufbringen einer 0,3 %igen 
Praparatlosung auf jeweils 3 Infektionssteil n der rechten RCckenseite. Die linke ROckenseite mh jeweils 3 
Infektionsstellen wurde mit Vehikel ohne Praparat auf gi iche Weise behandelt (Vehikelkontrolle). 

Neben den mit den erfindungsgemSflen Substanzen behandelten Tieren wurden zwei Here mit d r 
Referenzsubstanz Clotrimazol behandelt. und zwei infizierte Tiere blieben unbehandelt (Infektionskontroll ). 

10 Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, zeigten die erfindungsgemafien Verbindungen eine deutiich grower 
Oifferenz der Mykosendurchmesser (mm) als das Standardpraparat Clotrimazol, d.h. der antimykotische 
Effekt der erfindungsgemafien Verbindungen war demjenlgen von Clotrimazol eindeutig uberlegen. 
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Anspruch 



5 



1. 1-Hydroxy-2-pyridone der allgemeinen Formel I 



10 



Ar-Z 




I, 



IS 



worin bedeuten 

R\ R* und R'. die gleich oder verschieden sind, Wasserstoff oder niederes Alky I mit 1 - 4 Kohlenstoffato- 
men, wobel R' und R' vorzugsweise Wasserstoff sind und R* vorzugsweise Methyl ist, 
X S Oder vorzugsweise 0, 

20 Y Wasserstoff Oder bis zu 2 Halogenatome. namlich Chlor und/oder Brom, 

Z eine Enfachbindung oder die zweiwertigen Reste 0. S. -CR«-(R » H oder C.-C«-Alkyl) oder andere 2- 
wertige Reste mit 2 - 10 kettenfSrmig verknupften C-und gegebenenfaits 0-und/oder S-Atomen, wobei • 
wenn die Reste 2 oder mehr 0-und/oder S*Atome enthaiten • letztere durch mindestens 2 C-Atome 
vonelnander getrennt sein mussen und wobei 2 benachbarte C-Atome auch durch eine Doppelbindung 

25 miteinander verknupft sein konnen und die freien Valenzen der C-Atome durch H und/oder C,-C4- 
Alkylgruppen abgesSttigt sind. 

Ar ein aromatisches Ringsystem mit bis zu zwei Ringen, das durch bis zu drei Reste aus der Gruppe Ruor, 
Chlor, Brom, Methoxy. C.-C«*Alkyl, Trifluormethyl und Trifluormethoxy substituiert sein kann. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dafi Ar den - gegebenenfalis substitut rt n 
90 • Phenylring darsteilt 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet daB Ar ein isoliertes bicyclisches System 
darsteilt. das sich vorzugsweise vom Biphenyt. Diphenylalkan oder OiphenylSther abieitet und gegebenen* 
falls substituiert ist 

4. Verbindungen nach einem Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB Z 
35 eine Bnfachbindung ist 

5. Verbindungen nach einem Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet dafl Z 
Sauerstoff darsteilt oder enthatt 

6. 6-[4-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethyl>1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon (a Verbindung der Form I I 
gemafl der DefinitkMi in Anspruch i mrt R' = R» » Y « H, R» « CH„ X = O. Z « 0 in 4-Stellung zur 

40 XCH,-Gruppe, und 



7. 6-(Biphenylyl-4-oxy-methylh1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon (= Verbindungen der Formel I gemafl d r 
Definition in Anspruch 1 mit R^ = R» « Y * H. R« = CH„ X » 0. Z » Enfachbindung und Ar « C.H, in 
4-Stellung zur XCH^Gruppe). 

8. 1-Hydroxy-4-methyl-6-I4.(4-trifIuormethyl-phenoxy)-phenoxymethyl>2-pyridon (« Verbindung der 
Formel I gemafl der Definition in Anspruch 1 mft R' » R* « y « H, R» « CH^ X « 0. Z « O in 4-StelIung 
zur XCH,-Gruppe, und 



9. Verlahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemafl einem oder mehreren d r 
AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet dafl man jeweils 
a) ein 6-Halogenmethyl-2-pyron der Formel III 





55 
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10 



IS 



20 



HalCH2 




III 



\ 



mit einem Phenol Oder Thiophenol der Fbrmel IV 

Ar-Z— IV 




umsetzt und die so gebildeten AryloxyrnelhyJ-pyrone bzw. Arytthlomethyl-pyrone der Fonnel V 

1 ?^ b3 



durch Bnwirkung von Hydroxylamin in die Hydraxypyridone der f=bnnel I umwandelt Oder daB man Jeweito 
b) ein Oihaiogenpicolin der Fbrmel VI 



HalH^C 




71 

Hal 



40 



45 



mit einem Phenol der Fomiel IV umseW. die erhattene Verbindung zum N-Oxid oxidlert und die Verttndung 
durch Verseihmg des kemstSndigen Halogens in eine Vertindung gemafl Fonmel I ObeffOhrt, 
wobei in den Formein 1 und III We VI die Reste R'. R*. R\ X. Y. 2 und Ar jeweils die >" «»«"/™P'^^^ 
bis a angegebene Bedeutung haben und Hal ein Halogenatom. insbesondere Chlor oder Brom darsteflt. 
Oder daB man in Veibindungen. die nach der Arbeltsweiae a) oder b) erhalten wurden. 
schenprodukte. die in Ar oder dem Pyiidonring noch reaktionsfShlge Gnip^ enmalWi. *^J^ 
Austausch noch andere Substituenten einfOhrt. die den Delinitionen der Rests R. R". R una oer 
Substituenten von Ar genOgen. 

10. Vertahren nach Anspruch 9. dadurch gekennzeichnet dafl man in Altematnre a die Umwand ung d« 
Aryloxymethylpyrone bzw. Arylthiomelhylpyrone der Fonnel V in die "^'^""Wl^one der Foj^^^ 
Umsetzung mH mindestens etna 1 Mot eines Hydroxylammoniumsalzes pro Mol Veibindung der Mcrneiv 
in Qegenwart von mindestens etwa einem Equivalent wenigstens einer organischen Oder anorganiscnen 
Base, bezogen auf das Hydroxylammoniumsalz. durchfOhrt .«havw 

11. Verfahren nach Anspnich 10. dadurch gekennzeichnet. dafl man als Basen die Carbonate und/oder 
Hydrogencarbonate der AlkaBmetalle. voougsweise von Natrium und/oder Kalium. insbesondere Na^O,. 
verwendets 

12. Verfahren nach Anspruch 11. dadurch gekennalchnet dafl man als Hydroxylammoniumsalz 
Hydroxylamraoniumsulfat verwendeL ^. „ ^ ^,ho„ 

13. Verbindungen der Formel I gemafl einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8 oder w« rtuj^ 
" nach einem oder mehreren der AnsprQche 9 bis 12, und/oder mindestens e.n Pj'y^"''^'^j;^^,»S'f^ 

Salz einer solchen Verbindung mit einer anorganisehen oder organischen Base zur Afiwendjuig als 
Heilmittel. 
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14. Arzneimrttel. enthaltend eine wirksame Menge mindestens einer V rbindung der Formed i gemafl 
einem Oder mehreren der AnsprOche 1 bis 8 Oder wie erhaJten nach einem od r mehreren der Anspruch 9 
bis 12, und/odef mindestens eines physlclogisch venrSglichen Salzes einer solch n Verbindung mit iner 
anorganischen oder organlschen Base, neben einem physiologisch annehmbar n TrSger und gegebenen- 

5 falls weiteren Zusatz-und/oder Hilfsstoffen. 

15. Arzneimittel gemafl Anspruch 14 zur Verwendung als Antimykotikum, insbesondere gegen patho- 
gene Haut-und Schleimhautpilze. 

18. Verfahren zur Herstellung ein s Arzneimittels g mafl Anspruch 14 oder 15. dadurch gekennzeich- 
net dafl man mindestens eine Verbindung der Formel I gemafl einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 
10 8 Oder wie erhalten nach einem oder mehreren der Anspruche 9 bis 12 und/oder mindestens ein physiologi* 
sch vertragliches Salz einer solchen Verbindung mit einer anorganischen oder organischen Base 
mit einem physiologisch annehmbaren Trager und gegebenenfails weiteren Zusstz-und/oder Hilfsstoffen in 
eine geeignete Darreichungsform bringt 

17. Verbindungen der Formel V 



20 




wbrin R\ R*. R', X, Y und Ar die in den AnsprOchen 1 bis 8 genannte Bedeutung haben. 

18. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Fonmel V gemdd Anspruch 17, dadurch gekenn* 
35 zeichnet. daB man jeweils ein 6-Haiogenmethyl-2-pyron der Formel HI 



30 




III 



3S mit einem Phenol oder Thiophenol der Formel IV 



40 




umsetzt. wobei in den Fonnein die Reste R\ R*. R'. X Y. Z und Ar die in den Anspruchen 1 bis 8 genannte 
Bedeutung haben und 
42 Hal ein Halogenatom, insbesondere Chlor oder Brom. darsteitt 



50 
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PatentansprOche fur folq nde Vertragsstaaten: GR. AT und Eg: 



1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 



70 



5 



Ar-Z 




worin bedeuten 

R\ R' und R', die gleich oder verachieden sind, Wasserstoff Oder niederes ADcyl mit 1 - 4 KohlenstoffetD- 
75 men, wobei R' und R' vorzugsweise Wasserstoff sind und R* vorzugsweise Methyl ist 
X S Oder vorzugsweise 0. 

Y Wasserstoff Oder bis zu 2 Halogenatome, namlich Chlor und/bder Brom. 

Z eine Bnfachbindung oder die zweiwertlgen Reste O. S. -CR^W » H oder C,-C.-Allcyl) oder andere 2- 
wertige Reste mit 2 - 10 kettenfSnrtig verlcnOpflen Ound gegebenenfalls 0-und/oder S-Atomen. wobei • 
20. wenn die Reste 2 oder mehr 0-und/oder S-Atome enthaiten • letztero durch mindestens 2 C-Atom 
voneinander gctrennt sein mussen und wobei 2 benachbarte C-Atome auch durch eine Ooppelbindung 
mfteinander verknupft sein kdnnen und die freien Valenzen der C-Atome durch H undMer C-C- 
Alkylgruppen abgesattigt sind, 

Ar ein aromatisches Ringsystem mit bis zu zwei Ringen, das dutch bis zu drei Reste aus der Gmppe Fluor, 
as Chlor, Brom, Methoxy, C,-C4-AIkyl, Trifluofinethyl und Trifluormothoxy substttuiert sein kann, 
dadurch gefcennzeichnet, daB man 
a) ein 6-Hak)genmethyi-2-pyron der Formel m 



30 




2 



III 



mit einem Phenol oder Thiophenol der Formel IV 



40 




IV 



T 



45 umsetzt und die so gebildeten AryloxymethyH>yrone bzw. Arylthiomethyl-pyrone der Formel V 




2 



50 



7 



durch Bnwirkung von Hydroxylamin in die Hydroxypyridone der Formel I umwandeft, oder daB man 
b) ein Dihalogenpicolin der Formel VI 
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5 




HalHgC 

mil einem Phenol der Formel IV umsetzt die erhaltene Verbindung zum N-Oxid oxidiert und die Verblndung 
10 durch Verseifung des kernstandigen Halogens In eine Verbindung gemafi Fornnel I UberfQhrt 

wobei in den Formein tli bis VI die Reste R\ R*. R'. X, Y* Z und Ar die glelche Bedeutung wie in Formel I 
haben und Hal ein Halogenatom. insbesondere Chior oder Brom darstellt. Oder 6aB man in Verbindungen. 
die nach der Arbertswetse a) Oder b) ertialten wurden. Oder in solche Zwischenprodukte, die in Ar oder d m 
Pyridonring noch reaktionsfahige Gruppen enthalten* durch deren Austausch noch andere Substituenten 
T5 einfuhrt. die den Oefinitionen der Reste R\ R\ R' und der Substituenten von Ar genugen. 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet daB man solche Verfoindungen der Formel I 
herstellt worin Ar den • gegebenenfalls substituierten • Phenylring darstellt 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB man solche Verbindungen der Formel I 
herstellt worin Ar ein isoHertes bicyclisches System darstellt das sich vorzugsweise vom Biphenyl. 

20 Diphenyialkan oder OiphenylSther abieitet und gegebenenfalls substituiert ist 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB man 
solche Verbindungen der Formel 1 herstellt worin Z eine Etnfachbindung tst 

5. Verfahren nach einem mehreren der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB man sok:he 
Verbindungen der Formel I herstellt worin Z Sauerstoff darstellt oder enthSIt 

2B 6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB man 6-(4-<4-Chk)r-pherK)xy)- 
phenoxymethylh1-hydroxy4-methyl-2-pyridon (s Verbindung der Formel I gemdB der Definition In Ans- 
pruch 1 mit R' » R' ■ Y » H, R* « CH„ X » 0. Z ■ O In 4-Stellung zur XCH,-Gruppe, und 

Ar = Cl^^-) 



herstellt 

7. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet daB man 6-(Biphenylyl-4-oxy-methyl)-1- 
hydroxy-4-methyl-2-pyridon ( = Verbindungen der Formel I gemSfl der Definition in Anspruch 1 mit R' » R' 
« Y « H, R* = CH,, X = 0, Z = Bnfachbindung und Ar « C«H« in 4-Stellung zur XCH,-Gruppe) herst lit 

8- Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB man l-Hydroxy-4-methyl-6-{4-(4- 
trifluormethyl-phenoxy>-phenoxymethyl}-2-pyridon (» Verbindung der Formel I gemaB der Definition in 
Anspruch 1 mit R' s R' a y = H, R* « CH,, X » O. Z « O In 4-StelIung zur XCH«-Gruppe, und 

Ar = PjC-^^-) 

herstellt 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet daB man in 
Alternative a die Umwandlung der Arytoxymethyipyrone bzw. Arylthiomethylpyrone der Formel V in die 
Hydroxypyridone der Formel I durch Umsetzung mit mindestens etwa 1 Mol eines Hydroxylammontumsal- 
zes pro Mol Verbindung der Formel V in Gegenwart von mindestens etwa einem Aqutvatent wenigstens 
einer organischen oder anorganischen Base, bezogen auf das Hydroxylammoniumsalz, durchfOhrt 

10. Verfahren nach Anspruch 9 . dadurch gekennzeichnet. daB man als Basen die Carbonate und/oder 
Hydrogencarbonate der AlkaJImetalle, vorzugsweise von Natrium und/oder Kalium, insbesondere NaiCO,, 
verwendet 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenrueichnet daB man als Hydroxy lammontumsalz 
Hydroxylammoniumsulfat verwendet 

12. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet daB man mindestens eine 
Verbindung der Formel t wie erhalten nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 11 und/oder 
mindestens ein physiologisch vertragllches Salz einer solchen Verbindung mit einer anorganischen od r 
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organischen Bas . 
mit einem physiologisch annehmbaren Trager und gegebenen falls werteren Zusatz-und/oder Hiifsstoffen in 

eine g ignete Darreichungsform bringt 
13. Verblndungen der Formel V 

5- 



TO 




worin R' R'. XY^und Ar die in den Anspriichen 1 bis 8 genannte Bedeutung haben. 

14. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der fomei V gemSB Anspruch 13. dadurch gekenrv 
zeichnet, daB man jeweiis eifi 6-HalogenmethyJ-2-pyron der Fdnnel III 




III 



25 

mH eInem Phenol Oder TWophenol der Fbrmel IV 

T 

umsetzt. wobei in den Formeln die Reste R,. R,, R.. X Y. 2 und Ar die in den AnsprOchen 1 bis 8 genannt 
35 Bedeutung haben und 

Hal ein Haiogenatoni. Insbesondere Chlor oder Brom, darstellL 
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